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Zur Sicherheit der
,, Kortisonfreien Rheumaschmerzmittel” (NSAR)

Winfried Graninger

Langzeitstudien iiber die Sicherheit der traditionellen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und der moderneren Coxibe (Cyclooxygenase-2-spezi-
fische NSAR) haben ein erhéhtes kardiovaskuldres und renales Risiko wahrend der Langzeitanwendung in hohen Dosen erwiesen. Obwohl aus statisti-
scher Sicht die Risikoerh6hung moderat ist, erfordert die lebensbedrohliche Natur der kardiovaskuldren Nebenwirkungen beim individuellen Patienten
erhohte Aufmerksamkeit hinsichtlich einer existierenden Pradisposition fir kardiovaskulére, renale oder gastrointestinale Nebenwirkungen bei jeglicher
NSAR-Therapie. Trotz der derzeitigen negativen Schlagzeilen haben die Coxibe Vorteile hinsichtlich der gastrointestinalen Sicherheit, was zur vorsich-
tigen Anwendung bei Patienten fiihren soll, die auf eine verbesserte Lebensqualitat durch eine effektive analgetische Behandlung ohne Anwendung von
Opioiden Wert legen.

Long-term studies about the safety of both the traditional non-steroidal antiinflammatory compounds (NSAID) and their modern coxib (cyclooxy-
genase-2-specific NSAID) variants have revealed an increased cardiovascular and renal safety risk during the long-term application of high doses of
these compounds. Although the elevation of these risks is quite moderate in size when seen from a statistician’s view, the life-threatening nature of the
cardiovascular side effects mandates a high attention level with regard to existing predispositions for cardiovascular, renal or gastrointestinal side effects
in a given individual candidate for any NSAID-therapy. Despite their current negative publicity, the coxibs will sustain their gastrointestinal safety
advantages, leading to careful use in patients who want to obtain an increase in their quality of life by means of effective non-narcotic analgesic

treatment. | Miner Stoffwechs 2005; 12: 77-79.

ichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) gehoren zu den

meist verwendeten Medikamenten, wiewohl die stati-
stisch-quantitative Beurteilung der ,effect size” der analge-
tischen Wirkung mit 0,23 nicht eine komplette Schmerz-
freiheit fiir alle Patienten versprechen kann [1]. Die
unspezifische Hemmung der Prostaglandinsynthese durch
die traditionellen Substanzen wie Diclofenac, Ibuprofen
oder Naproxen bringt ein Risiko von bis zu 2 % klinisch
wichtiger Magen- und Duodenalschleimhautblutungen mit
sich. Durch die Entwicklung der fiir das Isoenzym COX-2
spezifischen Prostaglandinsynthetasehemmer (Coxibe, z. B.
Rofecoxib) wurde eine Verminderung der schweren gastro-
intestinalen Nebenwirkungen méglich. Mit diesen moder-
nen Arzneimitteln wurden sehr grofle und langdauernde
Studien Uber die Arzneimittelsicherheit méglich, die die
Vermehrung des Risikos fir kardiovaskuldre und renale
Nebenwirkungen der traditionellen und der COX-2 spezifi-
schen NSAR in das Aufmerksamkeitsfeld der Offentlichkeit
brachten. Bei der (in der richtigen Indikation sehr segens-
reichen) Verordnung von Schmerzmitteln muf8 man seit
jeher auf kardiale, renale und gastrointestinale Risikofak-
toren achten. Die moglichst kurzfristige Verwendung der
NSAR/Coxibe und die Beachtung moglicher Therapiealter-
nativen wird empfohlen. Der Vorteil einer grokeren Sicher-
heit der Coxibe bei gastrointestinalen und hamorrhagischen
Risiken wird die weitere Verwendung von Celecoxib und
Lumiracoxib mit eventuell gleichzeitiger Gabe von Magen-
protektiva bei Patienten mit erhchtem Gl-Risiko erfordern.

NSAR: wirksam, billig, aber nicht magenfreundlich

Nichtsteroidale Antirheumatika sind effektive und sehr
hdufig verwendete Medikamente zur Schmerzbehandlung
mit einer grofen Indikationsbreite, die von der Kniege-
lenksarthrose bis zur Fingerpolyarthritis reicht.

Die wohlbekannte gastrointestinale Toxizitdt der NSAR
(Tab. 1) fihrt zu Dyspepsie, in 40 % der chronischen Be-
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir NSAR-bedingte Magen-Darmschaden [6]

Alter

Ulkusanamnese

Hohe NSAR-Dosen
Steroid/Antikoagulantienmedikation
Thrombozytenaggregationshemmer

nutzer zu endoskopischen [2, 3] und schlielflich auch in
2 % pro Jahr zu klinisch relevanten, blutenden und perfo-
rierenden Schleimhautulzerationen im oberen und unteren
Gastrointestinaltrakt [4]. Auch das NSAR Aspirin (ASS)
fihrt schon in einer Dosierung von nur 130 mg/d bei 47 %
einer asymptomatischen Kohorte zu Ulzerationen [5].

COX-2 spezifische Rheumamittel: die ,Coxibe”

Die gastrointestinalen Nebenwirkungen fiihrten zu phar-
makologischen Weiterentwicklungen wie etwa des Cele-
coxib, Rofecoxib und Lumiracoxib. Diese Substanzen (die
,Coxibe”) hemmen in pharmakologischen Dosen nur das
Isoenzym Cyclooxygenase-2 (COX-2) an der Prostaglan-
dinherstellung, wihrend die traditionellen NSAR (tNSAR,
z.B. lbuprofen, Diclofenac, Naproxen, Lornoxicam) die
Prostaglandinsynthese sowohl durch die Inhibition der
COX-2 am Ort der Entziindung als auch durch die Hem-
mung der COX-1 (die durch die Produktion gefafdilatie-
render Prostaglandine an der Magenschleimhaut protektiv
wirkt) bremsen. SolchermafBen kann mit den Coxiben bei
identer analgetischer und antiphlogistischer Wirkung
(durch die COX-2-Hemmung) eine verminderte Ulzeroge-
nitat (durch die erhaltene, benefizielle COX-1-mediierte
Durchblutung und Prostaglandinsynthese in der Magen-
schleimhaut) erzielt werden.

Dieser Effekt wurde in groflen Studien mit den genann-
ten Coxiben (ber viele Monate Einnahmedauer auch
belegt, wobei die gleichzeitige Einnahme von ASS den sta-
tistischen ,Schutzeffekt” von Celecoxib verminderte, wah-
rend Lumiracoxib auch bei ASS-Einnahme noch giinstiger
abschnitt als die tNSAR [7-9]. Da die schmerzstillende
Wirkung der Coxibe in gleichem Ausmall wie bei den
tNSAR besteht, erfolgte eine durch intensives Marketing
begleitete Umstellung vieler Patientinnen auf Rofecoxib
(Vioxx®) und Celecoxib (Celebrex®).
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Erhohtes thrombogenes Potential durch
Prostaglandinhemmung

Bei der Vertraglichkeitspriifung von Rofecoxib war eine im
Vergleich zur Vergleichssubstanz Naproxen erhéhte Anzahl
von Myokardinfarkten zu beobachten [7]. In der Folge
wurde insbesonders anhand zusatzlicher grofer Tumor-
praventionsstudien klar, dal¥ Rofecoxib bei hochdosierter
Dauereinnahme eine Erh6hung der Haufigkeit von kardio-
vaskuldren Ereignissen mit sich brachte und das Prdparat
wurde vorldufig vom Markt genommen [10, 11]. In Zahlen
ausgedriickt fand sich in den anschliefenden epidemiolo-
gischen Studien zum Beispiel ein 1,8fach hdheres Risiko
fir Rofecoxib-Patienten, wegen eines Myokardinfarktes
hospitalisiert zu werden [12, 13]. Als Erklarungsmodell
wurde die Hypothese generiert, dafl die Coxibe durch die
— im Vergleich zu den tNSAR - fehlende Thromboxansyn-
theseinhibition und durch die (allen NSAR eigene) Hem-
mung der Prostazyklinsynthese am Endothel eine dieser
Substanzgruppe eigene thrombogene Wirkung haben
[14-16]. Ob nicht eine Prostazyklinhemmung alleine oder
in Kombination mit der tNSAID-eigenen Thromboxanwir-
kung pathogen sein kann, bleibt derzeit noch unklar.

Ein prothrombotischer Klasseneffekt —
fiir NSAR und Coxibe?

Die Evidenz eines erhohten thromboembolischen Risikos
durch die Langzeiteinnahme hoher Dosen von Coxiben
erstreckt sich tiber das Rofecoxib hinaus. Auch mit Celeco-
xib wurde in einer klinischen Studie zur Pravention von
Kolonpolypen ein erhdhtes Risiko gefunden und die Stu-
die wurde daher beendet [17, 18]. Die Erhebung des kar-
diovaskuldren Risikos durch retrospektive, epidemiologi-
sche Studien ergibt ebenfalls eine grofere Inzidenz von
Infarkten bei Rofecoxib-Verwendern [13, 19-22]. Fir das
noch nicht vermarktete Lumiracoxib bestand in einer gro-
en Langzeitstudie tiber ein Jahr keine statistische Risiko-
erhéhung fir Infarkte, in einigen Subgruppen wies jedoch
die kleine absolute Zahl an kardialen Ereignissen auf ei-
nen moglichen Trend, der noch langerer Beobachtung be-
darf [23]. Die Risikoerh6hung fiir Celecoxib in epidemio-
logischen Studien ergibt wechselnde Beurteilungen [20,
24], und schlieBlich wurde auch fir die tNSAR inklusive
Naproxen eine Risikoerhdhung errechnet [10, 25, 26].

In der Zusammenschau der vorhandenen Daten hat
sich die Europdische Gesundheitshehorde entschlossen, die
Faktenlage bei den tNSAR zum Ziel weiterer Erhebungen
zu machen und die Warnung vor dem kardiovaskularen
Risiko bei der Verwendung der weiterhin zugelassenen
Coxibe beizubehalten [27]. Sie folgte damit der amerika-
nischen FDA-Empfehlung [28]. Das Valdecoxib bleibt wei-
terhin wegen Hautreaktionen vom Markt suspendiert,
wahrend die parenterale Prodrug Parecoxib mit der Kon-

Tabelle 2: EMEA-Empfehlungen 27. Juni 2005

Kontraindikationen fiir Coxibe
« Koronare Herzerkrankung

« Ischdmischer Insult

« PAVK

Vorsicht bei Coxiben (und NSAR)

« Hypertonie

« Nierenkrankheiten

« Hyperlipiddmie, Diabetes, Rauchen

Niedrigste Dosis, kiirzeste Dauer
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traindikation bei aortokoronarem Bypass verkauft werden
darf. Ein erhohtes Risiko fiir Herzinsuffizienz wurde nur
fiir Rofecoxib, nicht aber fiir Celecoxib gefunden [29-31].

Von Chirurgen aufSerhalb der koronaren Bypasschirur-
gie wird perioperativ eine analgetische Medikation mit
Coxiben, welche die Thrombozyten-mediierte Blutstillung
nicht beeintrachtigen, sehr geschatzt [32, 33].

Niere und NSAR

Prostaglandine spielen bei der Aufrechterhaltung der Nie-
renfunktion bei Gesunden nur eine untergeordnete Rolle,
dies kann sich im Falle von Volumendepletion oder Nie-
renvorschadigung aber rapid dndern. Die Inzidenz schwe-
rer renaler Beeintrachtigungen bei NSAR-Gabe betragt
immerhin 1-5% und wird weithin unterschitzt [34]. Die
renalen Effekte von tNSAR oder Coxiben sind analog [35,
36]. Beide Substanzklassen konnen eine arterielle Hyper-
tonie hervorrufen oder verschlechtern.

Magenschutz

Zur Verhinderung der gastrointestinalen NSAR-Effekte be-
steht neben der Verwendung der Coxibe auch die Méglich-
keit einer oralen Prostaglandinsubstitution mit (dem aller-
dings selbst mit gastrointestinalen Milempfindungen
behafteten) Misoprostol [4] oder die Verhinderung der Saure-
produktion durch sehr hoch dosierte H2-Antagonisten
oder durch die bewdhrten Protonenpumpenhemmer (PPI)
[37]. Eine US-amerikanische pharmakodkonomische Aus-
wertung beschrieb die Kombination von tNSAR und PPI bei
Risikopatienten als die billigste erfolgreiche Strategie [38].
Die Gabe von Esomeprazol wurde als symptomatisch
wirksam auch bei Coxib-Medikation beschrieben [39].

Lebensqualitidt durch schmerzfreie Beweglichkeit

Das Ziel der analgetischen Behandlung bei Schmerzen im
Bewegungsapparat ist die Erhaltung der Lebensqualitat.
Gerade bei chronischen Rheumaschmerzen, wie etwa bei
degenerativen Prozessen (Arthrose), im besonderen aber
auch bei der chronischen Polyarthritis und beim M.
Bechterew, sind NSAR eine unverzichtbare Option [40], die
oft nicht durch Operationen, mechanische Therapien, Trai-
ningstherapien oder durch blande Analgetika (Paracetamol,
Opiate) ersetzt werden kann. Bei den Spondylarthritiden
wird iiber die Schmerzstillung hinaus neuerdings wieder
eine Verzogerung des strukturell-radiologischen Krank-
heitsfortschrittes durch standige NSAR- (Celecoxib-) Ein-
nahme diskutiert [41]. Bei Beachtung der Kontraindikationen
(Tabelle 2) und bei sorgféltiger Begleitung der Patienten
haben die ,Kortisonfreien Rheumaschmerzmittel” ein her-
vorragend gutes Kosten/Nutzenrisiko. Die Diskussion um
die Arzneimittelsicherheit sollte bei aller guten Vorsicht
nicht zur schmerzbedingten Immobilitit und Invaliditdt
der oft alten Patienten fiihren.
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